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临床 研究 
CTHRC1I 在 结 直 肠 瘤 中 的 表达 及 作用 机 制 


严 力 , 叶 耿 泰 , 沈 智 勇 , 朱 显 军 , 刘 浩 , 李 国 新 
南方 医科 大 学 南方 医院 普 外 科 , 广 东 广州 510515 


摘要 :目的 检测 CTHRCI1 在 结 直 肠 癌 组 织 及 细胞 中 的 表达 ,探讨 CTHRC1 对 结 直肠 癌 细 胞 生物 学 特性 的 影响 和 作用 机 币 
法 应 用 实时 荧光 定量 PCR 和 免疫 印迹 检测 CTHRCI1 在 结 直 肠 癌 组 织 和 5 株 结 直肠 癌 细 胞 的 表达 ;将 靶 向 作用 于 CTHRCI1 的 
shRNA 和 NC 转 染 进 LOVO 细 胞 ;CCK-8、Transwell\ 平 板 克 隆 检测 细胞 的 增殖 .迁移 .侵袭 克隆 形成 能 力 。Western blotting 检 
测 转 染 后 CTHRC1 .ERK1/2.P-ERK1/2.E-cadherin .N-cadherin Vimentin B-catenin 表达 的 变化 。 结 果 与 正常 黏膜 组 织 相 比 ， 
20 例 癌 组 织 中 的 CTHRC1 mRNA 的 平均 表达 量 为 0.0411+0.054, 显著 高 于 正常 黏膜 组 织 P=0.016, 蛋 白水 平 的 结果 与 之 一 致 ; 
同时 ,CTHRC1 在 SW620 和 LOVO 细 胞 里 的 表达 (mRNA 水 平和 蛋白 水 平 ) 均 显著 高 于 HT29 细 胞 株 ; 较 之 对 照 组 ,CTHRC1 敲 
低 组 抑制 了 LOVO 细胞 的 增殖 .迁移 .侵袭 和 克隆 形成 能 力 ,差异 均 具 有 统计 学 意义 P<0.05。 当 CTHRC1 在 mRNA 和 和 蛋白 水 平 
的 表达 均 被 明显 抑制 时 ,总 ERK1/2 在 保持 基本 不 变 的 的 前 提 下 ,P-ERK1/2 明显 降低 ,EMT 出 现 逆转 ( 即 MET E-cadherin 升 高 ， 
N-cadherin Vimentin .B-catenin 降 低 )。 结 论 CTHRC1 在 结 直 肠 癌 组 织 及 高 转移 潜能 的 人 结 直 肠 癌 细胞 株 SW620 和 LOVO 中 
高 表达 。 斋 低 CTHRC1 抑制 了 7 结 直肠 癌 细 胞 株 LOVO 的 增殖 、 迁 移 \ 侵 秦 、 克 隆 形成 能 力 。CTHRC1 通 过 增强 ERK1/2 的 磷酸 
化 所 介 导 的 EMT 促 进 结 直肠 瘤 的 侵袭 转移 。 
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过 


Role of collagen triple helix repeat containing 1 in proliferatiom migration, and invasion 
of human colorectal cancer cells 


YAN Li, YE Gengtai, SHEN Zhiyong, ZHU Xianjiun, LIU Hao, LI Guoxin 
Department of General Surgery, Nanfang Hospital, Southern Medical University, Guangzhou 510515, China 


Abstract: Objective To explore the expression of collagen triple helix repeat containing 1 (CTHRC1) in colorectal cancer and 
study its role in regulating the biological behaviors of colorectal cancer LoVo cells in vitro. Methods Real-time PCR and 
Western blotting were used to detect the expressions of CTHRC1 in colorectal cancer tissue and paired adjacent nontumorous 
tissue and in 5 colorectal cancer cells. pGPU6-CTHRC1-shRNA was transfected into LoVo cells and the changes in cell 
Proliferation was assessed Using cell counting kit-8 (CCK8) assay; the changes in cell migration and invasion were investigated 
using Transwell assay; Plate colony forming test was used to evaluate the adhesion and colony forming activity of the cells. 
Western blotting was used to analyze the changes in the expressions of the related pathway markers. Results The relative 
expression of CTHRC1 mRNA in the cancer tissue specimens was 0.0411+0.054, significantly higher than that in the adjacent 
tissues (P=0.016); this result was consistent with that of the protein assay. SW620 and LoVo cells showed obviously higher 
expressions of CTHRC1 than HT29 and SW480 cells at both mRNA and protein levels. LoVo cells transfected with CTHRC1 
shRNA exhibited significantly suppressed proliferation, migration, invasion and colony-forming ability (P<0.05) and lowered 
expression of phosphorylated ERK1/2 (P-ERK1/2), but the expression of total ERK1/2 showed no obvious changes. CTHRC1 
inhibition caused reverse epithelial-mesenchymal transition LoVo cells shown by increased E-cadherin expression and 
decreased expressions of N-cadherin, vimentin, and B-catenin. Conclusion CTHRC1 is up-regulated in colorectal cancer tissues 
and SW620 and LoVo cells to promote the cell proliferation, migration, invasion and colony formation. CTHRC1 can enhance 
epithelial-mesenchymal transition of colorectal cancer cells by activating ERK1/2 to promote tumor cell metastasis and invasion. 
Key words: colorectal cancer; collagen triple helix repeat containing 1; small hairpin RNA; epithelial-mesenchymal transition; 
ERK1/2 


结 直 上 肠 癌 日 益 成 为 危害 人 类 健康 的 重大 杀手 ,于 全 球 已 成 为 病死 率 居 第 四 的 恶性 肿瘤 说。 尽管 如 此 ,关于 

结 直肠 癌 发 生发 展 的 具体 机 制 ,在 很 大 程度 上 仍然 不 
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胞 株 ,采用 shRNA 敲 低 CTHRCI 的 表达 后 ,进一步 研究 
其 对 细胞 增殖 、 迁 移 \ 侵 秦 的 作用 变化 及 其 可 能 参与 的 
细胞 信号 通路 。 


1 材料 和 方法 

1.1 材料 

1.1.1 一 般 资 料 20 例 新 鲜 结 直肠 癌 组 织 及 配对 的 正常 
组 织 取 自 南 方 医院 2013 年 3 月 ~2014 年 2 月 的 结 直 肠 癌 
手术 标本 ,取材 后 短暂 置 于 液 氨 中 转移 至 -80 冰箱 储 
存 。 患 者 年 龄 范围 30~82 岁 ,中 位 年 龄 56 岁 。 手 术 前 
均 未 经 过 放 化 疗 治疗 , 术 后 病理 诊断 为 癌 。 

1.1.2 细胞 系 及 载体 人 结 直 上 肠 癌 细 胞 株 HT29、 
LS174T.SW480、SW620、LOVO 均 购 自 美国 ATCC 公 
司 。 短 发 卡 RNA (shRNA):pGPU6-CTHRC1-shRNA 
及 阴性 对 照 :pGPU6-shNC 购 自 苏州 吉 玛 公司 。 
pGPU6-CTHRC1-shRNA 序列 为 :5-GCAGCGTTGG 
TATTTCACATTTCAAGAGAATGTGAAATACCAA 
CGCTGTT-3' pGPU6-shNC 序列 为 :5-GTTCTCCGA 
ACGTGTCACGTCAAGAGATTACGTGACACGTT 
CGGAGAATT-3' 

1.1.3 试剂 RMPI 1640 培养 基 及 胎 牛 血清 购 自 
Hyclone 公 司 ,Lipofectamine2000 购 自 Invitrogen 公 司 ， 
总 RNA 提取 试剂 RNAison Plus、RNA 逆转 录 试 剂 
PrimeScript™ RT Master Mix 、real-time PCR 试剂 
SYBR® Premix Ex Taq™ I 及 CTHRCI1 和 GAPDH 3 引 
物 均 购 自 日 本 Takara 公 司 。CCK-8 试 剂 盒 买 自 南京 凯 
基 公 司 ,Transwell 小 室 购 自 Coring 公司, 基质 胶 购 自 
BD 公司 。 免 抗 人 CTHRC1、.GAPDH 多 克隆 抗体 购 自 
Proteintech 公司 。 免 抗 人 E-cadherin、N-cadherin、 
vimentin、B-catenin、.ERK1/2、.P-ERK1/2 多 克隆 抗体 购 
和 月 美国 bioworld 公 司 。 

1.2 方法 

1.2.1 细胞 培养 5 株 结 直肠 癌 细 胞 株 均 以 含 10% 胎 牛 
血清 的 RMPI 1640 培 养 基 ,在 37 % .5% CO, 饱 和 湿度 
的 条 件 下 适时 传代 培养 ,细胞 状态 良好 时 用 于 实验 。 
1.2.2 RT-PCR 检测 CTHRC1 在 组 织 里 和 细胞 的 表达 
按照 Takara 公 司 的 说 明 书 ,以 RNAiso™ Plus 提取 20 对 
组 织 或 细胞 里 的 总 RNA, 然 后 以 PrimeScript™ RT 
Master Mix 制 备 cDNA, 反 应 体系 如 下 :RNA 0.5 pg;5x 
PrimeScript RT Master Mix 2 岂 , 加 ddH2O 至 总 体积 
10 hl, 反应 条 件 为 :37 % 15 min,85 % 5 s, 反 应 产物 加 
双 蒸 水 40 LL 稀释 5 售后 用 于 qRT-PCR。 以 SYBR® 
Green 法 进行 PCR 反 应 ,反应 体系 如 SYBR® Premix 
Ex Taq™ II。 反 应 条 件 为 : 预 变性 95 % 30 s, 变 性 95 %C 
5 s, 延 伸 60 % 34 s, 共 40 个 循环 。 

1.2.3 Western Blotting 检 测 CTHRCI1 在 组 织 和 细胞 的 
表达 以 RIPA 加 和 蛋白酶 抑制 剂 和 磷酸 酶 抑制 剂 以 适当 
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比例 混合 后 为 裂解 液 ,提取 组 织 或 细胞 总 蛋白 ,以 BCA 
法 测量 蛋白 浓度 。 每 组 蛋白 上 样 30 ug, 以 10%SDS- 
PAGE 胶 电 泳 后 , 恒 流 转移 到 PVDEF 膜 上 ,以 含 10% 
TBST 脱脂 牛奶 室温 封闭 1h, 以 相应 的 一 抗 (1: 1000) 
4% 孵 育 过 夜 ,再 以 过 氧化 物 酶 标记 的 羊 抗 兔 二 抗 (1 : 
5000) 室 温 孵 育 1 h, 以 10% TBST 洗 3 遍 , 每 次 10 min。 
以 GAPDH 为 内 参 ,SynGene 显影 仪 显影 。 

1.2.4 细胞 转 染 以 Lipofectamine2000 为 转 染 试剂 ,以 
相应 说 明 书 为 基准 。 转 染 前 24 h 以 状态 较 好 的 LOVO 
细胞 接种 于 6 和 孔 板 , 待 细胞 汇合 度 达 到 70%~90% 时 ,以 
无 血清 基础 培养 基 为 溶剂 将 4 ng shRNA 与 10 pl 
Lipofectamine2000 混 合 ,室温 孵育 20 min 后 添加 入 6 
孔 板 内 ,4~6h 后 更 换 为 完全 培养 基 。 转 染 48~72 h 后 
进行 下 一 步 检测 。 

1.2.5 CCK-8 检 测 结 直肠 癌 细 胞 增殖 能 力 将 已 处 理 过 
的 细胞 以 每 孔 2x107100 由 的 密度 接种 于 96 和 孔 板 中 , 选 
取 第 1,2,3,4,5 d 固 定时 间 点 进行 检测 。 每 孔 设 3 个 复 
孔 。 检 测 前 弃 去 原来 培养 基 , 将 100 由 完全 培养 基 与 
10 WL CCK-8 试 剂 混合 后 加 入 ,于 37%C 孵 箱 且 育 2 h ,使 
用 酶 标 仪 于 450 nm 检测 OD 值 ,每 板 设 空白 对 照 。 

1.2.6 细胞 迁移 和 侵袭 实验 将 已 处 理 过 的 细胞 消化 
后 ,均匀 计数 。 以 无 血清 基础 培养 基 将 细胞 浓度 稀释 为 
5x10Yml, 吸 取 200 由 分 别 接种 到 不 含 基 质 腕 和 已 预 
先 铺设 好 基质 胶 Matrigel 的 transwell 上 室 ,下 室 加 入 
600 由 含 20% 胎 牛 血清 的 完全 培养 基 。 于 37% 孵 箱 孵 
育 24h 后 ,取出 小 室 , 弃 去 孔 中 培养 基 , 加 入 500 由 甲醇 
国定 小 室 下 室 面 ,0.5% 结 晶 紫 染色 30 min, 用 棉签 轻 轻 
栋 去 上 室 未 迁移 细胞 ,PBS 洗 活 。 显 微 镜 下 随机 选取 3-~ 
5 个 视野 计数 穿 过 膜 的 细胞 。 

1.2.7 平板 克隆 形成 实验 将 已 处 理 过 的 细胞 消化 后 ， 
均匀 计数 。 以 每 孔 2x10? 接 种 于 6 孔 板 ,于 37 所 孵 箱 继 
续 培 养 2 周 ,每 组 设 3 个 复 孔 。14 d 后 取出 培养 板 , 弃 去 孔 
内 培养 基 , 加 入 1 ml 甲醇 固定 细胞 10 min,0.1% 结 唱 紫 
染色 10 min,PBS 洗 涤 后 计数 肉眼 可 见 的 克隆 数 并 拍照 。 
1.2.8 数据 分 析 使 用 SPSS13.0 统 计 学 软件 进行 数据 
分 析 ,数据 采用 均 数 + 标准 差 表 示 。 组 织 标本 采用 配 
对 样本 :检验 ,其 余 体外 实验 ,两 组 之 间 采 用 studentt 
检验 ,多 组 之 间 采 用 单 因素 方差 分 析 。CCK-8 增殖 
实验 采用 析 因 设计 的 方差 分 析 。P<0.05 为 差异 具有 
统计 学 意义 。 


2 结果 

2.1 荧光 定量 PCR 和 WB 检测 CTHRC1 在 结 直 上 肠 癌 组 
织 中 稳定 高 表达 

使 用 qRT-PCR 检测 20 对 配对 的 结 直肠 癌 组 织 
CTHRC1 mRNA 的 表达 ,将 其 2^^" 值 通过 配对 样本 1 
检验 ,分 析 显 示 : 结 直肠 癌 组 织 中 CTHRC1 mRNA 的 平 
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均 表 达 量 为 0.0411+0.0540, 正常 组 织 平均 表达 为 
0.00865+0.0106; CTHRC1 mRNA 在 结 直 上 肠 癌 组 织 
的 表达 明显 高 于 正常 黏膜 组 织 (=-2.640,P=0.016, 图 
1A)。 同 时 以 Western blotting 检 测 了 8 对 CTHRC1 和 蛋 
白水 平 的 表达 ,可 见 CTHRC1 在 结 直肠 癌 组 织 中 的 表 
达 亦 明显 高 于 正常 黏膜 组 织 (图 1B) 
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1 Real-time PCR 和 Western blotting 检测 结 直肠 癌 组 织 中 
CTHRC1 的 表达 

Fig.l Expression of CTHRC1 in human colorectal cancer 
tissues detected by real-time PCR (A) and Western blotting (B). 


2.2 荧光 定量 PCR 和 WB 检测 CTHRC1 在 5 株 结 直肠 
癌 细 胞 的 相对 表达 

使 用 qRT-PCR 检测 HT29、LS174T、SW480、 
SW620 和 LOVO 5 株 细 胞 中 CTHRC1 的 表达 。 结 果 显 
示 :CTHRC1 在 LOVO 和 SW620 细 胞 中 表达 最 高 ,在 
LS174T 和 HT29 细 胞 中 表达 较 低 (图 2A)。WB 的 结 
与 之 一 致 (图 2B )。 
2.3 敲 低 CTHRC1 抑制 LOVO 细胞 的 增殖 能 

采用 CCK-8 检 测 LOVO/pGPU6-CTHRC1-shRNA 
及 LOVO/pGPU6-shNC 两 种 处 理 LOVO 细 胞 的 体外 增 
殖 能 力 , 细 胞 生长 曲线 如 图 3。 两 种 细胞 生长 时 间 水 平 
差异 具有 统计 学 意义 (F=55.721,P<0.001); 细 胞 组 间 的 
增殖 能 力也 具有 统计 学 差异 (F=225.810,P<0.001)。 两 
种 处 理 细胞 每 1d 生 长 数据 经 :检验 分 析 , 除 第 1.2 天 
(P=0.484、P=0.056) 无 差异 外 ,第 3、4、5 天 ,两 种 处 理 细 
胞 组 间 均 有 统计 学 意义 (P=0.002, P=0.003,P=0.041)。 
以 上 实验 说 明 敲 低 CTHRC1 抑 制 了 LOVO 细 胞 在 体外 
的 增殖 活力 。 
2.4 项 低 CTHRC1 抑制 LOVO 细 胞 的 侵 表 、 迁 移 能 

Transwell 实验 (图 4) 结 果 显 示 :LOVO/pGPU6- 
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2 Real-time PCR 和 Western blotting 检测 结 直肠 
癌 细 胞 株 中 CTHRC1 的 表达 

Fig.2 Expression of CTHRC1 in human colorectal 
cancer cell lines detected by real-time PCR (A) and 
Western blotting (B). 
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图 3 CCK-8 检 测 转 染 对 LOVO 细胞 的 增殖 能 力 的 作用 
Fig.3 ”Proliferation ability of LOVO cells after 
transfection detected by CCK-8 assay. 


CTHRC1-shRNA 及 LOVO/pGPU6-shNC 两 种 处 理 
LOVO 细胞 迁移 (图 4A、B) 的 细胞 数 分 别 为 (76.670 寺 
9.074,233.670+7.767)。 前 者 较 后 者 明显 降低 ,差异 具有 
统计 学 意义 (4=22.767,P<0.001)。 侵袭 实验 (图 4C.D) 结 
果 为 LOVO/pGPU6-CTHRC1-shRNA(14.330+2.517); 
LOVO/pGPU6-shNC(62.330+8.083), 前 者 较 后 者 亦 明 
显 降低 ,差异 具有 统计 学 意义 (1=9.821,P=0.001)。 
2.5 斋 低 CTHRC1 抑制 了 LOVO 细 胞 的 定 殖 、 克 隆 能 
平板 克隆 实验 用 以 评估 LOVO/pGPU6-CTHRC1- 
shRNA 及 LOVO/pGPU6-shNC 两 种 处 理 LOVO 细胞 
的 克隆 形成 活力 。 结 果 显 示 如 图 5,LOVO/pGPU6- 
CTHRC1-shRNA 形成 的 克隆 数 (19+2.000) 较 LOVO/ 
pGPU6-shNC 对 照 (41+3.606) 明 显 降低 ,差异 具有 统计 
学 意义 (=9.242,P=0.001)。 前 者 的 克隆 形成 率 (0.095+ 
0.010) 较 后 者 (0.205+0.018) 亦 明显 降低 ,差异 具有 统计 
学 意义 (1=9.242,P=0.001) 
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图 5 平板 克隆 实验 检测 转 染 对 LOVO 细 胞 定 殖 和 克隆 的 作用 
Fig.5 Colony-forming ability of the transfected LoVo cells. A: 
PGPU6-NC; B: sh-CTHRCI1. 


2.6 CTHRC1 通 过 促进 ERK1/2 的 磷酸 化 请 导 结 直肠 癌 
EMT 的 发 生 

通过 qRT-PCR 检测 : 当 应 用 CTHRC1-shRNA 处 理 
LOVO 细胞 后 ,LOVO/pGPU6-CTHRC1-shRNA 组 
(0.00014 + 0.000003) 较 之 LOVO/pGPU6-shNC 组 
(0.00042+0.000008) ,其 CTHRC1 mRNA 表达 明显 降 
低 , 差 异 具有 统计 学 意义 (1=-55.352, P<0.001) 。 
CTHRCI 和 蛋白 水 平 (图 6) 的 表达 亦 同时 被 敲 低 时 ,如 网 
7 所 示 : 与 LOVO/pGPU6-shNC 对 照 组 相 比 ,LOVO/ 
pGPU6-CTHRC1-shRNA 处 理 组 中 活化 的 ERK1/2( 即 
P-ERK1/2) 明 显 降低 ,而 总 ERK1/2 基 本 保持 不 变 , 随 之 
EMT 过 程 亦 发 生 了 逆转 ( 即 MET:E-cad 升 高 ,N-cad、 
vimentin、B-catenin 降 低 )。 


3 讨论 

CTHRC1 可 以 促进 细胞 迁移 侵袭 且 与 多 种 实体 
肿瘤 的 转移 密切 相关 ””"。 我 们 通过 在 20 对 配对 结 
癌 组 织 和 5 株 结 直肠 癌 细 胞 中 进行 荧光 定量 PCR 和 
WB ,发 现 CTHRC1 在 mRNA 和 蛋白 水 平均 于 结 直肠 癌 


和 一 一 


pGPU6-NC sh-CTHRC1 


6 Western blotting 检 测 转 染 对 CTHRC1 蛋 
白 表 达 的 影响 

Fig.6 Expression of CTHRC1 in LoVo cells 
after transfection detected by Western blotting. 


2 


Vimentin 
7 Western blotting 检 
E-cad 一 -一 
Gp 测 转 染 对 ERK1/2 和 EMT 
标记 的 作用 
P-ERK1/2 Tm 


Fig.7 The effect on the 
activation of ERK1/2 and 
EMT markers. 


一 一 
ERK1/2 
— 二 二 


pPGPU6-NC sh-CTHRC1 


组 织 中 高 表达 。 同 时 相 较 于 低 转移 潜能 的 SW480 和 
HT29,CTHRC1 在 高 转移 潜能 的 SW620 和 LOVO 细 胞 
中 表达 更 高 。 故 我 们 选择 LOVO 细胞 作为 下 一 步 的 操 
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作 细 胞 。 通 过 瞬时 转 染 靶 向 作用 于 CTHRC1 的 shRNA 
和 阴性 对 照 NC ,通过 观察 欧 光 达到 较 高 转 染 效率 后 进 
行 CCK-8 transwell 平板 克隆 等 实验 ,并 检测 了 处 理 组 
相 较 于 对 照 组 在 增殖 迁移、 侵袭、 克隆 形成 等 生物 学 功 
能 的 变化 ,初步 说 明了 CTHRCI1 的 促 癌 作用 。 我 们 的 
结果 与 之 前 的 报道 一 致 。 

上 皮 间 充 质 转化 (epithelial-mesenchymal tran- 
sition, EMT) 是 指 上 皮 细 胞 通过 特定 程序 转化 为 具有 
间 质 表 型 细胞 的 生物 学 过 程 ,涉及 上 皮特 性 如 细胞 极 性 
的 丧失 细胞 之 间 粘 性 、 桥 粒 和 紧密 连接 的 消失 降解， 
同时 伴随 间 充 质 特性 如 细胞 运动 能 力 的 增强 以 及 细胞 
上 骨架 和 形态 的 改变 中。 除 在 胚胎 发 育 、 慢 性 炎症 、 组 织 
重建 和 多 种 纤维 化 疾病 中 发 挥 了 重要 作用 外 ,EMT 在 
肿瘤 转移 过 程 中 伴随 着 上 皮 标 记分 子 , 如 :细胞 黏附 分 
子 (E- 钙 符 蛋 白 ) 等 表达 的 降低 , 间 充 质 标记 分 子 , 如 :N- 
钙 秋 蛋白 .波形 蛋白 .p-catenin 及 侵袭 能 力 的 标记 分 子 ， 
如 :基质 金属 蛋白 酶 (matrix Metalloproteinase, MMPs) 
表达 的 增加 天 号 。 近 年 来 的 研究 表明 ,EMT 过 程 广泛 参 
与 了 实体 肿瘤 的 侵袭 .转移 过 程 ”%。 而 TGF-B 通 路 是 最 
广为人知 的 调控 EMT 过 程 的 信号 通路 “。CTHRC1 受 
TGF-B 通 路 的 调控 ", 随 着 TGF-B1 的 刺激 时 间 延 长 ,其 
表达 逐渐 升 高 中 ,但 LeClair 等 ”等 却 证 实 了 CTHRC1 
可 以 阻 断 TGF-B 诱 导 的 pSmad2/3 升 高 的 这 一 进程 。 两 
者 看 似 矛 盾 , 却 揭 示 了 细胞 EMT 调控 机 制 的 复杂 。 那 
么 结 直 肠 癌 中 EMT 是 如 何 发 生 的 ,CTHRC1 促 进 细胞 
迁移 .侵袭 与 EMT 的 发 生 之 间 究 疯 有 何 关 系 ? 

MAPK/ERK 通 路 广泛 参与 细胞 生长 ,分 化 等 生命 
过 程 ,Kim 等” 证实 CTHRC1 可 以 通过 激活 ERK1/2 
诱导 MMP9 的 表达 。 而 在 A431 细胞 中 MMP9 可 以 和 
转录 因子 Snail 共同 诱导 EMT 的 发 生 2。 那 么 ， 
CTHRC1 在 结 直 上 肠 癌 中 是 否 通 过 促进 ERK1/2 的 磷酸 
化 激活 EMT 过 程 进而 发 生 侵 袭 转移 呢 ? 

通过 将 敲 低 组 和 对 照 组 分 别 进行 WB, 检 测 EMT 标 
记 和 ERK1/2 和 P-ERK1/2 的 变化 ,我 们 发 现 CTHRC1 可 
以 增强 ERK1/2 的 磷酸 化 ,进而 发 生 了 促 EMT 过 程 。 

通过 以 上 实验 ,初步 证 实 了 CTHRC1 在 结 直肠 瘤 
组 织 和 高 转移 潜能 细胞 中 高 表达 。 敲 低 CTHRC1 抑制 
了 结 直 肠 癌 细胞 株 LOVO 的 增殖 .迁移 侵袭、 克隆 形成 
能 力 。CTHRC1 通 过 增强 ERK1/2 的 磷酸 化 介 导 EMT 
过 程 的 发 生 从 而 促进 结 直 肠 癌 的 侵袭 转移 。 这 为 理解 
结 直肠 癌 的 发 生发 展 和 转移 提供 了 一 个 新 的 视角 ,为 进 
一 步 研究 EMT 的 发 生机 制作 出 了 有 意义 的 补充 。 
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